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I. Theoretische Aspekte der Hyperkoagulabilitit
Theoretische Betrachtungen iiber die Hyperkoagulabilitit
H. C. Hsrarrn. H. L. L. FneNr und G. M. \Tnrrus
Theoretische Betrachtungen sind in der Medizin ein gefihrliches lJnternehmen.
Im Gegensatz u den naturwissenschaftlidren Fdchern ist es in der Medizin selten
oder niemals miiglich, eine zusammenfassende Theorie aufzubauen, die eine gro{le
Anzahl experimenteller Einzelheiten auf einen gemeinsamen Nenner bringt.
Theoretische Betradrtungen in der Medizin sind meistens Gedankengebilde, in
denen der Autor, ungehindert von der Tiicke des Objekts, eine unbewiesene
Hypothese ausbaut. Der einzige Nutzen hiervon kann sein, dafi ein Rahmen
en$teht, aus dem neue Experimente sich entwidreln kijnnen. In diesem Sinne soll
das Folgende aucl verstanden werden.
Hyperkoagulabilitlt und Hypokoagulabilitdt sind zwei Seiten der gleichen
Medaille. Hyperkoagulabilitlt ist also keine theoretische Einheit. Es ist die Ab-
weicJrung nach einer Seite eines Regelmechanismus, die so grof3 ist, dafi sie
pathologisch genannt werden mu{3. Die eigentliche Frage, die wir uns stellen
miissen, lautet: 'Sflie funktioniert der Regelmechanismus, dafS er dafiir sorgt,
dafi Blut in den Blutgeflfien fliissig bleibt und aufierhalb davon gerinnt?
\Wir haben eine einigermaf3en gute Ubersicht iiber die gerinnungsfcirdernden
Faktoren; wir wissen, wo sie versagen und k6nnen so viele Formen von Flypo-
koagulabilitdt definieren. Die gerinnungshemmenden Faktoren sind viel weniger
gut untersucht worden. Vahrscheinlich kommt das daher, dafi die verschiedenen
Formen von Hlmophilie relativ ungeflhrlidr sind und daher fiir die Untersu-
chung verfiigbar bleiben, wdhrend eine kongenitale Hyperkoagulabilitlt in einem
sehr fri.ihen Stadium letal ist. In diesem Zusammenhang ist es bezeichnend, da8
eine totale oder praktisch totale Defizienz von Antithrombin III nicht bekannt
ist, wihrend die partielle Defizienz schon bei einem Niveau von ungefdhr 500/o
eine ernsthafte Thrombosebereitschaft zeigt. \[enn man dies vergleicht mit den
Antihimophiliefaktoren, die bis zu 50lo sinken kdnnen, ohne, dafi dieser Mangel
bemerkt werden muf3, ist dies eine in das Auge springende Ersdreinung. Uber
einige Faktoren, die die Gerinnung zum Stillstand bringen, haben wir qualitative
Angaben:
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Antitbrombin III ist hiervon der wichtigste. Es inaktiviert nicht allein das
Thrombin, sondern auch die Faktoren Xu und XIu. Der molekulare Mechanis-
mus ist bekannt: Eine Arginingruppe des Heparin-Kofaktors teagiert mit der
aktiven Seringruppe des Thrombins. Diese Reaktion wird potenziert durdr He-
parin. Es ist zu erwarten, dafi es auch die Faktoren VII, und IXo hemmt.
az- M akr o gl o b wl in hat u. a. eine deutliche Antithrombinwirkung'
Der CrEsterase-Inhibitor hemmt ein Enzymsystem, das, wenigstens in vitro
Faktor VII aktivieren kann.
Die qualitativen Angaben reichen nicht so weit, da8 sie uns ermijglichen,
einen Reaktionsmechanismus aufzuzeigen, der erlauben wiirde, die Interaktion
zwisdren den Pro- und Antikoagulantia chemisch exakt, zu beschreiben. \7as z. B.
iiber die Interakdon zwischen Antithrombin III und Thrombin bekannt ist,
weist auf eine komplizierte Reaktion hin. Quantitative Angaben fehlen beinahe
v6llig. IJnser Bild von der Zusammenwirkung zwischen Pro- und Antikoagulan-
tia ist also noch sehr unvollkommen.
Zu diesem Punkt erwa!-te icJr, da8 bei einigen von Ihnen sehr ernsthafte Be-
denken aufrreten. Ich spreche immer von einem Gleidrgewicht zwischen Prokoa-
gulantia und Antikoagulantia, aber Gerinnung ist ein Alles- oder Nichts-Vor-
gang. \flenn in einem bestimmten Punkt Gerinnung eintritt, wird Fibrinogen in
Fibrin umgesetzt, und dieser Vorgang ist endgiiltig. Vie kann idr dann ilber
die Verschiebung eines subtilen und verwid<elten Gleichgewichtes sprechen, da
es doch sinnlos ist, von einem biflchen mehr oder einem bif3chen weniger Ge-
rinnung zu sprechen? Es handelt sidr hier nidrt um die Regulation einer Tempe-
rafur oder einer Konzentration an Hand einer Abweichung von einer Norm,
sondern um die Regulation eines Alles- oder Nidrts-Vorganges.
Diejenigen, die sich diese Frage stellen, haben viillig recht, wenn sie in Be-
griffen der konventionellen Regelmedranismen denken, wobei eine Reaktions-
geschwindigkeit iiber einen linearen Mechanismus von einem Riickkupplungssi-
gnal abhdngt. Mit linearen Regelmedranismen kann man die Regulation der Ge-
rinnung daher auch nidrt erkllren; wir werden uns in nichtlineare Regelmechanis-
men vertiefen miissen.
Es besteht noch ein zweites Problem: Thrombusbildung ist niclt zuletzt ein
morphologisches Problem. Es ist die rdumliche Ausbreitung eines Thrombus, die
durch das Gleichgewicht zwischen Pro- und Antikoagulantia in entscheidender
\fleise beeinflu8t wird. Auf die eine oder andere \fleise miissen wir also che-
misdre Reaktionsgeschwindigkeiten u d Konzentrationen in Entfernungen um-
setzen. Das kann allein gesdrehen, wenn die Rolle der Difiusion in die Betrach-
tung einbezogen wird. Eine theoretische Erwigung iiber Hyperkoagulabilitdt
verlangt also die Anwendung der Theorie von nichtlinearen dremisdren Regel-
systemen, wobei auf3erdem die Diffusion hinzugezogen werden muf3.
Theoretische Betradrtungen iiber die Hyperkoagulabilitit
Nidrtlineare biochemische Systeme kommen hiufig vor, obgleich sie erst vor
kurzer Zert als solche erkannt worden sind.
SErrow (1) hat eine Anzahl iquivalenter Sdremata aufgestellt, die alle nidrt-
linbares Verhalten zeigen. Eines dieser Modelle ist das folgende:
E f  -  +t - \ -
-- l.\\
---*x --_--+Y _---_+
wobei Y in geringer Konzentration E aktiviert und in hiiherer Konzentration
hemmt.
Es ist niclt sehr schwierig, dieses Modell in Begriffe der Gerinnungsbiochemie zu
iibersetzen, vndzwari
Prothrombinase
Prothrombin +Thrombin * Antithrombin-+ Metathrombin
Es ist bekannt, dafl Thrornbin den Faktor V (und dadurdr Prothrombinase)
erst aktiviert und danach inaktiviert (2).
Ein sehr einfaches Sclema der Blutgerinnung trdgt also sdron einen nicht-
linearen Charakter. Der Gerinnungsmechanismus verfiigt jedoch iiber noch viel
mehr Gegenkupplungsmedranismen, die so verwickelt ineinandergreifen, dafi
man wohl annehmen kann, dafi Blutgerinnung ein nidrtlinearer Prozefi ist.
Um einige Beispiele zu nennen:
a) Thrombin ldfit Plittdren aggregieren und induziert eine Releasereaktion, die
an sich schon autokatalytisdr ist. Bei dieser Reaktion werden Phospholipide frei,
die die Thrombinbildung direkt und indirekt begiinstigen. Ein Uberma8 an
Phospholip'iden hemmt jedoch die Prothrornbinasebildung.
b) Thrombin aktiviert und inaktiviert Faktor VIIL
c) Thrombin wird adsorbiert und dadurch inaktiviert von seinem eigenen Pro-
dukg nlmlich dem Fibrin.
Diese Symptome sind au8erdem nicht unabhdngig voneinander, sondern sie
sind gegenseitig gekuppelt. DaB die Blutgerinnung ein nidrtlinear geregeltes
System ist, kann also ohne weiteres angenommen werden.
\(as sind nun die Eigenschaften eines nichtlinearen Systems? Ohne vollstlndig
sein zu wollen, miichte icfi lediglich zwei Eigens.:haften nennen, die fiir die Ge-
rinnung von Bedzutung sein ktjnnen.
a) Die Abhlngigkeit der Reaktionsgesdrwindigkeit von der Substratkonzentra-
tion (hier Enzymkonzentration) kann S-ftjrmig sein (Abb. 1).
Dies hat l. a. zvr Folge, da8 ein solches System zu mehreren ,,steady states"
imstande ist.
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Abb. 1, ,Multiple sready srateso. \flenn die Zufuhrgeschwindigkeit 
_(V-') eines Substrates mit der
Konzentiation-abttimrnt, *alr.na die Abbaugesdrwindigkeit eine S-fdrmige.Funktion der Sub-
5rrrrkorrr"rrt rtion ist, gibt es drei Konzentratinen, bei Jenen Abbau und Z$uhr im Flie{Sgleich-
gewidrt sind (Si Sz, Ss). Dieses Gleidrgewicht ist stabil in Sr und Sa und labil in Sz.
b) Eine andere interessante Eigensclaft ist die Miiglichkeit des vorhandenseins
einer Reizschwelle. Hierunter verstehen wir das Folgende:
Gewijhnlich wird ein System, das sich in einem ,,steady-state" befindet, auf eine
verlnderung inrden umstlnden (stiirung) mit dem Suchen nadr einem anderen
,,steady-state" (Abb. 2) teagieren.
Abb. 2. Stdrung in einem linearen System'
Nichtlineare Systerne kdnnen dieses Verhalten ebenfalls zeigen, aber es ist
miiglich, da{|, wenn die Stiirung eine bestimmte Grenze iiberschreitet, ein viillig















Abb. 3. Stiirung in einem nidrtlinearen System. Eine Strirung, die eine gewisse Dauer iibersdrrei-
tet, kann eine unerwarrete Reaktion des Sysrems (Kurve b) zur Folge haben.
Eine Kornbination der Erscheinungen ,,Reizschwelle" und ,,multiple steady sta-
tes" ermdglidren es, dafi ein biodremisches System durch einen iibersdrwelligen
Reiz in einen anderen stabilen Zustand gebracht wird, auch nachdem der Reiz
nicht mehr vorhanden ist (Abb. a).
Abb. 4: Stiirung in einem nidrtlinearen System mit ,,multiple steady states".
Die Schlu8folgerung, die wir hieraus ziehen miissen, lautet: Es ist miiglich,
dafi ein biochemisdres System auf einen iiberschwelligen Reiz mit einer radikalen
Verlnderung seines Zustandes reagiert. Es ist also aus theoretischen Griinden an-
nehmbar, von einem nidrtlinearen biologischen Regelsystem zu spredren, auch
wenn die Aufierungen dieses Systems grobe Varianten zwisdren zwei Zustanden
sind, wie geronnenes und nichtgeronnenes Blut. Unterschiede zwischen Systemen
kommen dabei nicht im Endzustand (a oder b) zum Ausdruck, sondern in der
Grijf3e von Dauer oder Intensitdt des kritischen Reizes, der das System in seinen
anderen Zustand bringt.
\Vir kommen nun zs dem schwierigen Thema der rlumlichen Ausdehnung
der Folgen einer Stijrung. Nichtlineare Sysreme sind im Prinzip imstande zu
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keine Gerinnung
Abstond
Abb.5.Ger innungalsFunkt ioneinesKonzentrat ionsgradientenundeinesSdlwel lenwertes.
liegt, miicJrte ich Ihnen erspafen. Das Resultat der theoretisdren uberlegungen




f.t*"f.atalytiichen Reaktionen ein urspriinglich homogenes
-a;,1.i| 
spontan, d. h. durch 
"irr. 
g.ri'g, Stiirung, in ein riumlich strukturiertes
System iibergehen kann.
Fiir die Gerinnung ktjnnen wir uns mit einem ziemlich einfachen Bild begnii-
gen. lwirki jnneneinelokaleLisionalseineQuel levonProkoagulansansehen.
Durchd ieDi f ius ionwi rdd ieKonzent ra t iondesProkoagu lansabnehmen, je








Das Prokoagulans wirkt als die stiirung, die das Blut von der flilssigen 
in die
g*-rr""o" frrl 1i6*g.fr"n liflt. Hierftir ist ein kritisdrer Grenzwert erforder-
lich, den wir als die 
"schwelle d in Abb. 5 bezeichnen. \Wie wir oben gesehen
haben, kann man annehmen, dafi iiberall,'wo diese schwelle einen bestimmten
\ffert iiberschreitet. Gerinnung auftrim, und da8 au{lerhalb dieses Gebietes keine
Gerinnung festzustellen ist. des Gerinnungs-Es ist iun deutlich, welche drei Faktoren die Ausdehnung '
Drozesses besdmmen, .rrrd r-r, a) die Intensitdt der Quelle, b) die Diffusions-
*.r.i,*i"aigkeit und c) die Hiihe der Sdurelle d (vgl' Abb' 5)'
In Abb. 6 sehen *ir, drfS eine aktivere Quelle (a) ern. grii{leres Koagulum
ergeben wird als 
"in" 
*..rig"r aktive (b). Ein ,ri"dtig"t schwellenwert (dr) wird
"iri 
gtog"t"t Koagulum verursachen als ein hoher (dd (Abb' 7)'









Abb. 6. Ausdehnung des Koagulums bei einer aktiven Quelle (a) und einer inakdven Quelle (b).
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Eine schnelle Diffusion (a) wird
als,eine langsame (b) (Abb. 8).












Die Diffusionskonsranre eines Prokoagulans ist natiirlich niclrt variabel, aber
der kombinierre Effekr von srrijmung und Diffusion wird in diesem Modell
eine scheinbare Diffusionsgescfuwindigkeit verursachen, die mit der Striimung
zunimmt.
Eine von virchows Komponenten fiir die Thrombosebildung, ndmlich die
Str6-.rrrgrgesclwindigkeit dL Blutes, finden wir auf diese \fleise in diesem
theoretisJht Modell i,i"d"r. Die anderen beiden sind ebenfalls darin enthalten:
D", zurtund der GefafSwand bestimmt zusammen mit dem zustamd des Blutes
dieKapazitd,t der Quelle. \flenn das Prokoagulans Thrombin.ist, wird die orale
verabreichung von Antikoagulantien die Kapazitd,t der Quelle herabsetzen.
Der Zust*id des Blures b"rtimrrrt ebenfalls die Hijhe der Reizsc5welle' Hepa-
in z.B. potenziert Antithrombin III und wird dadurih die Reizschwelle er-
hiihen. Als Prokoagulans brauchen wir nicht ohne weiteres das Thrombin allein
za bs.eidtnen. Diese Betrachtung gilt fiir alle gerinnungsfdrdernden Stoffe und
Teilclen.
Ehe ich hierauf weirer eingehe, mtjchte ich lhnen ein Experiment bes'drreiben,
aus dern sich ergibt, dafl man diesen Betrachtungen einen reellen experimante'llen
Hintergrund geben kann.
Theoretische Betrachtungen ijber die Hyperkoagulabilitdt
Venn man in eine vertikale Glasrcihre zunechst eine spezifisch schwere Saccha-
roselcisung bringt, der CaClz zugefid,gt wurde, und daraufhin vorsichtig eine
Sdule Plasma hinzufiigt, wird das Prokoagulans Ca++ durch Difiusion einen
Konzentrationsgradienten im Plasma bilden. Man sieht dann, dafS nur in einer
beschrdnkten Zone eine Gerinnung entsteht. Eine solche Fibrinzone entsteht im
Laufe von einigen Minuten und danacfi gesdrieht in den folgenden Tagen nichts
mehr, genau so wie aufgrund der Theorie erwarrer wurde.
Das Prokoagulans kann jedoch ebensogut ADP und die thrombosefcirdernde
Ersdreinung nicht die Gerinnung, sondern der Thrombozyt sein.
Es ist sogar sehr verlodrend anzunehmen, daf3 in Gebieten, in denen das Blut
schnell strijmt (Arterien), der relativ trdge Gerinnungsproze{3 niemals primlr
zu einer Gerinnung von einiger Grcifle kommen kann, weil Strcimung und Diffu-
sion die Konzentration der Prokoagulantien immer unter der Reizschwelle hal-
ten. Der schnelle Aggregationsprozefi des Thrombozyten wiirde dies jedoch wohl
kcinnen. Auf dieseVeise entsteht um eine lokale ADP-Quelle, die z.B. von Throrn-
bozyten gebildet werden kcinnte, die mit Kollagen reagieren, ein ADP-Gradient,
in dem die Blutplzittchen, insoweit die ADP-Konzenrrarion grof3 genug ist, ag-
gregieren ktjnnen.
In einem solchen Aggregat ist die Strcimung jedoch praktisch Null, so da8
nun der langsame, Gerinnungsproze{3 einsetzen kann, um das Plittchenaggregat
durch Thrombinbildung irreversibel zu machen.
Diesen Proze8 in mathematische Begriffe zu fassen, so dafl er sich zu einer
genauen Analyse bringen ldfit, ist sehr schwierig, vor allem durch die gegensei-
tige Beeinflussung von Thrombozyten und Gerinnung. \[ir kiinnen daher auch
noch keine quantitativen Resultate liefern.
Doch glauben wir, dafi die mathematisdre Modellbildung - man kijnnte das
Experimente in nwmero nennen - einen essentiellen Beitrag zu dem Studium
der Thrombosebildung liefern kann, eben weil die Kupplung von mehreren Pro-
zessen, deren kinetisches Verhalten an sich ziemlich einfach ist, zu einem unerwar-
teten, nichtlinearen Gesamtverhalten fi.ihren kann.
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Die Diskussion bringt erneur zum Ausdruck, daf3 es angesiclts der Komplexitlt
des Gerinnungssystems schwierig ist, konkrete Aussagen iiber die Bedeutung
einzelner Faktoren oder Reaktionsabldufe fiir den Zuxand der Hyperkoagulabili-
tdt zu macjhen. Zudem ist anzunehmen, daf3 in vivo weitere Faktoren, wie z. B'
dieF.ffizienz des retikuloendothelialen Systems, bei der Eliminierung von Kom'
plexen aktivierter Gerinnungsfaktoren mit Phospholipid, resp. Blutpldttdren,
"irr" 
*"r*rlic[e und in vitro kaum zu reproduzierende Rolle spielen diirften'
Die Frage wird gestellt, ob sich irgendweldre Vorhersagen machen lassen, weldre
Gerinnungsfaktoren in aktivierter Form in der Zirkulation auftreten kijnnen.
Aus theoretisdren Erwdgungen k6nnte dies vor allem der Faktor XI sein, dies
deshalb, weil er nicht in einen Phospholipidkomplex eingebaut ist. Es ist denn
auch bemerkens'wert, daf3 B,c.uMcARTNER findet, dafi die Aktivierung des Kon-
taktsystems tatsdchlich Anla8 zu gefa{Sversdrliefienden Pldttdrenthromben ge-
ben kann.
BnroorN stelft fest, da8 richtigerweise von einer lokalen und einer generali-
sierten Hyperkoagulabilitdt gesprochen werden miifite. Lechler weist darauf hin,
dafi, wenn immer sich Thrombin bildet, eine Riickkoppelung in Gang gesetzt
werden wird: Andere Faktoren, wie audr die Plittchen werden aktiviert wer-
den. Menx spricht von einer Hyperkoagulabilitlt 1. Grades, wenn nur eine
Vermehrung von Prokoagulans stattfindet, von Hyperkoagulabilitlt 2. Grades,
wenn der Proze} generalisiert und zu verbreiteter Thrombinbildung fi.ihrt.
Scnnogn hat festgestellt, da8 nadr Durchlaufen einer akuten hyperkoagulablen
Phase, nach Normalisierung der voriibergehend abgesunkenen Fibrinogen- und
Thrombozytenspiegel eine erhtjhte Gerinnungsbereitschaft zuriickbleibt' Es stellt
sidr auch hier die Frage, was die Triger dieser Aktivitdt sind.
BonN glaubt ebenfalls, dafS das aus humoralen, zelluliren und gewebsstdn-
digen Faktoren zusammengesetzte System zu komplex ist, um schon heute in
seiner Ganzheit durch ein Modell dargestellt zu werden. Er geht aber mit
HesnRr-eno einig, dafl angesichts der stlndig zunehmenden Zahl hochgereinig-
ter Faktoren, zumindest fiir das humorale Gerinnungssystem, solche Modelle
sinnvoll und vielleicht auch innerhalb einer niitzlichen Frist experimentell iiber-
priifbar sind.
Diskussionsteilnehmer: Bonx, BnEnorN, FIeerRreryo, F{enTenT, F{EMKER,
LescH, LrcHgn, Ld'scHnn, Menx, Miignn-BTnGHAUS, ScHrupr, Scnnorn' Zlu-
MERMANN.
